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Внутрибольничная среда – это среда обитания нозокомиальных 
микроорганизмов, на которые вли-
яют специфические экологические 
факторы. Наиболее значимыми яв-
ляются антибактериальные препара-
ты, обладающие селекционирующим 
действием на бактерии. В результате 
такого воздействия в процессе искус-
ственного отбора возрастает уровень 
резистентности госпитальных возбу-
дителей инфекций [6]. 
В этиологической структуре гос-
питальных инфекций ведущая роль 
принадлежит грамотрицательным 
микроорганизмам (ГОМ), особен-
но неферментирующим бактериям 
(НГОБ). НГОБ успешно заняли эко 
ниши в искусственной среде больниц, 
особенно в отделениях реанимации 
и интенсивной терапии (ОРИТ), пре-
одолевая конкурентные взаимоотно-
шения с другими микроорганизмами. 
В первую очередь это связано с их 
высокими адаптационными возмож-
ностями: колонизацией любых повер-
хностей с образованием биоплёнок, 
обладанием межклеточной сигналь-
ной системой «quorum sensing», повы-
шенной устойчивостью (природной 
или приобретённой) к антибиотикам и 
дезинфектантам, сложными механиз-
мами резистентности и формирова-
нием полирезистентности в процессе 
проведения антибиотикотерапии [4].
Принцип деэскалационной тера-
пии, предназначенный для оптимиза-
ции антибактериальной терапии в от-
ношении отдельных пациентов, при-
званный преодолевать формирование 
резистентности у микроорганизмов, 
невозможно применить в конкретном 
стационаре или отделении. Элимина-
ция микроорганизма у одного пациен-
та не означает исчезновение штамма 
из больничной популяции, которая 
продолжает подвергаться монотонно-
му селективному давлению антибио-
тиков, применяемых в отделении. 
Цель исследования
Определить существование и тес-
ноту связи между колонизацией орга-
низма больных внутрибольничными 
штаммами микроорганизмов, облада-
ющими природной или приобретен-
ной устойчивостью к карбапенемам, 
и предшествующей терапии карбапе-
немами.
Материалы и методы исследо-
вания
Исследовано 47 штаммов гра-
мотрицательных микроорганизмов 
(ГОМ), выделенных из клинического 
материала больных, находившихся 
в ОРИТ и получавших антибактери-
альную терапию. Выделение культур 
осуществляли традиционными мето-
дами на обогащённых и селективных 
питательных средах. Идентификацию 
штаммов микроорганизмов проводили 
по морфологическим, культуральным, 
фенотипическим характеристикам. 
Для биохимической идентификации 
и использовались тест-системы про-
изводства bioMerieux и карты к анали-
затору VITEK 2 Compact (bioMerieux). 
Определение чувствительности ГОМ 
к антибиотикам проводилось диско-
диффузионным методом и с помощью 
Е-тестов. Интерпретация полученных 
зон задержки роста бактерий и мини-
мальных ингибирующих концентра-
ций (МИК) антибиотиков осущест-
влялось по международной системе 
EUCAST (2012года). Детекция основ-
ных механизмов резистентности про-
водилась фенотипическим методом 
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двойных дисков. Экспериментальный 
материал был обработан статисти-
чески с применением пакета Statistica 
и вычислением коэффициентов со-
пряжённости Шарлье и Юла для не-
параметрических признаков [2]. 
Результаты исследования
Проанализированы фенотипы 47 
грамотрицательных бактерий. Фено-
типы резистентности к антибиотикам 
– доступные маркёры нозокомиаль-
ной микрофлоры и идентичность био-
логических характеристик изученных 
бактерий каждого вида позволили от-
нести их к внутрибольничным штам-
мам бактерий. Изоляты Acinetobacter 
baumannii, выделенные от больных, 
были представлены двумя различны-
ми морфологическими типами, имею-
щими различия в антибиотикограмме. 
Фенотипическое тестирование на про-
дукцию металло-β-лактамазы (MBL) 
не выявило наличия этих ферментов у 
всех исследуемых штаммов, следова-
тельно, резистентность к карбапене-
мам связана с другими механизмами 
устойчивости, определяемыми гене-
тическими методами.
В отличие от Acinetobacter 
baumannii штаммы Pseudomonas 
aeruginosa не имели чётко определён-
ных морфологических различий, но 
тестирование их на MBL выявило 
наличие этого фермента у 5 из 10 кар-
бапенем резистентных штаммов и все 
10 отличались полирезистентностью 
к основным группам антибиотиков.
Stenotrophomonas maltophilia – 
микроорганизм, обладающий природ-
ной резистентностью к карбапенемам. 
Остальные 14 выделенных мик-
роорганизмов были чувствительны к 
карбапенемам и принадлежали разным 
видам, причём антибиотикограммы 
штаммов Klebsiella pneumoniae были 
полностью идентичны и все изоляты 
вырабатывали ферменты β-лактамазы 
расширенного спектра (ESBL).
Колонизация, изученными штам-
мами на фоне предшествующей анти-
бактериальной терапии представлена 
в таблице №2.
Все микроорганизмы разделили 
на две группы: резистентные и чувс-
твительные к карбапенемам, при этом 
антибиотики, применяемые в терапии 
предшествующей колонизации, обоз-
начили как группу карбапенемов и 
другие группы антибиотиков.
Сравнением качественных призна-
ков (выраженных в частотах) в двух 
независимых группах с помощью точ-
ного критерия Фишера, в частности 
его одностороннего варианта, опре-
делена вероятность p < 0,000, что зна-
чительно ниже 0,05. Следовательно, 
применение карбапенемов в терапии 
статистически значимо (на 55,3%) 
увеличивает частоту колонизации 
карбапенем резистентными штамма-
ми микроорганизмов.
Корреляционные коэффициенты 
для выражения тесноты связи качес-
твенных признаков: коэффициент 
контингенции Шарлье (r) и коэффи-
циент ассоциации Юла (Q) равные 
соответственно 0,67 и 0,94, свидетель-
ствуют о значительной связи между 
явлениями.
Обсуждение
В отделениях реанимации, как 
правило, всегда присутствуют свои 
штаммы микроорганизмов, с уже 
сформированными фенотипами ре-
зистентности. В определённые пери-
оды преобладают те или иные бакте-
рии и колонизируют слизистые и кожу 
пациентов, поступивших в ОРИТ. 
Фактором передачи являются руки ме-
дицинского персонала, контаминиро-
ванное оборудование и растворы [4].
Терапия карбапенемами, на фоне 
которой происходит элиминация 
чувствительных микроорганизмов, 
выступает не только как селектив-
ный фактор выживания резистентных 
штаммов, но и колонизации макроор-
ганизма резистентными к карбапене-
мам штаммами бактерий, присутству-
ющими в окружающей среде отделе-
ния при наличии факторов передачи.
Внутрибольничные штаммы P. 
aeruginosa и Acinetobacter spp., резис-
тентные к карбапенемам, успешно 
занимают биотопы организма пациен-
тов при терапии этой группой антиби-
отиков.  При этом если лечение прово-
дится эртапенемом, необходимо пом-
нить, что в отличие от имипенема и 
меропенема он не действует на нефер-
ментирующие бактерии (P. aeruginosa 
и Acinetobacter spp.)  и высока вероят-
ность последующей колонизации сли-
зистых и кожи больных этими микро-
организмами [1, 7]. Stenotrophomonas 
maltophilia, обладая природными 
МБЛ, и как следствие конкурентными 
преимуществами, выживает при тера-
пии любыми карбапенемами.
Совсем недавно карбапенемы 
считались панацеей от инфекций, 
вызванных P.aeruginosa, штаммов 
ацинетобактера, полирезистентных 
энтеробактерий [3]. Возрастание 
применения этой группы антибио-
тиков в качестве средств стартовой 
Табл. 1
Фенотипы антибиотикорезистентности 16 штаммов Acinetobacter baumannii, резистентных к карбапенемам
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Табл. 2
Антибиотик, применяемый в 
терапии
Колонизирующий микроорганизм, 
чувствительность к карбапенемам
Количество выделенных 
микроорганизмов
К
ар
ба
пе
не
м
ы
эртапенем
Acinetobacter baumannii
I-R M-R
7
Pseudomonas aeruginosa
I-R M-R
1
Pseudomonas aeruginosa
I-S M-S
1
Stenotrophomonas  maltophilia 
(природная резистентность)
2
меропенем
Acinetobacter baumannii
I-R M-R
7
Acinetobacter baumannii
I-S M-S
1
Pseudomonas aeruginosa
I-R M-R
5
Stenotrophomonas  maltophilia
(природная резистентность)
4
дорипенем
Pseudomonas aeruginosa
I-R M-R
2
Д
ру
ги
е 
гр
уп
пы
 а
нт
иб
ио
ти
ко
в
пиперациллин/ тазобактам
Acinetobacter baumannii
I-R M-R
1
Pseudomonas aeruginosa
I-S M-S
4
Klebsiella pneumoniae
I-S M-S
2
Stenotrophomonas maltophilia
(природная резистентность)
1
тигециклин
Pseudomonas aeruginosa
I-R M-R
2
Pseudomonas aeruginosa
I-S M-S
2
Klebsiella pneumoniae
I-S M-S
1
Morganella morganii
I-S M-S
1
Acinetobacter baumannii
I-R M-R
1
ципрофлоксацин
Klebsiella pneumoniae
I-S M-S
2
I – имипенем; М – меропенем; S – чувствителен; R – резистентен.
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эмпирической и этиотропной тера-
пии привело к формированю меха-
низмов устойчивости к карбапенемам 
у ГОБ (эффлюкс, непроницаемость, 
ферментативная инактивация) [5]. 
Acinetobacter  baumannii, Pseudomonas 
aeruginosa, Klebsiella pneumoniaе об-
ладают различными детерминантами 
резистентности, формирующимися в 
процессе лечения, или приобретённы-
ми с подвижными генетическими эле-
ментами от того же или других видов. 
Рост карбапенеморезистентности 
штаммов P.aeruginosa и Acinetobacter 
baumanii на фоне полирезистентности 
означает нечувствительность ко всем 
имеющимся антибиотикам с антиси-
негнойной и антиацинетобактерной 
активностью (сохраняется лишь чувс-
твительность к полимиксину) и конеч-
но терапия карбапенамами инфекций, 
вызванных такими возбудителями, за-
труднена или невозможна [3, 8].
Выводы 
1. Прогнозировать колонизацию 
биотопов больных внутрибольнич-
ными штаммами на фоне проводимой 
антибактериальной терапии возможно 
только в ходе микробиологического 
мониторинга в ОРИТ, регистрирую-
щего изменения как в видовом соста-
ве микроорганизмов, колонизирую-
щих организм больных, так и в анти-
биотиграммах.
2. Проводить эмпирическую мо-
нотерапию карбапенемами в ОРИТ 
при ведущей флоре с высоким уров-
нем резистентности к этой группе 
препаратов нецелесообразно.
3. Этиотропная антибиотикоте-
рапия должна осуществляться только 
по данным чувствительности, так как 
существует множество фенотипов ре-
зистентности и механизмов их реали-
зации [1].
4. Назначать карбапенемы необ-
ходимо только при клинически до-
стоверных случаях инфекции, но не 
с целью профилактики и элиминации 
носительства.
5. Необходимо внедрение в прак-
тику лабораторий не только фено-
типирования, но и генотипирования 
внутрибольничных штаммов микро-
организмов.
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